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166 | Summary
Summary
One of the most common types of fractures is a fracture of the wrist, i.e. the distal 
radius. These fractures are usually treated by cast immobilization or surgically by 
internal or external plating. Unfortunately, the clinical outcome of the fracture 
healing process is not always good and many factors that contribute to a poor 
outcome are still unknown. 
In clinical practice, fracture healing is evaluated using plain radiographs 
in combination with physical examination. However, these assessments do 
not provide detailed information regarding consolidation of the bone micro-
architecture or the restoration of bone strength. With the introduction of high-
resolution peripheral quantitative computed tomography (HRpQCT) imaging, the 
micro-architecture of bone can now be studied in patients. In addition, based on 
three-dimensional HRpQCT images, bone strength can be estimated using micro 
finite element analysis (µFEA). With regards to this thesis, we hypothesized that 
the use of HRpQCT and μFEA attributes to a better understanding of distal radius 
fracture healing. 
Although HRpQCT and μFEA have been used to study bone quality during 
aging, with different disorders or after medication, they have never been applied in 
a clinical setting to study the repair of fractures. The aim of this thesis, therefore, was 
to explore the application of HRpQCT in combination with μFEA to longitudinally 
study the healing process of distal radius fractures.
Casts and internal plates are commonly used to treat stable and unstable distal 
radius fractures, respectively. They may introduce image artifacts in HRpQCT and, 
therefore, affect the bone parameters that are derived from such images. As shown 
in Chapter 2, a fiberglass cast introduces a significant but not clinical relevant 
error in the bone parameters of up to −1.6%, whereas a cast made from plaster 
of Paris leads to larger errors up to −9.8%. In case of plating (Chapter 8), volar 
distal radius plates made from carbon-fiber-reinforced polyetheretherketone (CFR-
PEEK) introduced no visible image artifacts and errors where smaller than 3.2%. In 
contrast, the titanium plates caused severe image artifacts and led to errors in bone 
parameters that ranged from −30.2% to 67.0%. 
Based on these findings, we therefore recommend the use of a fiberglass cast 
for stable fractures and a CFR-PEEK plate for unstable fractures to monitor the 
fracture healing process of distal radius fractures with HRpQCT.
In Chapter 3, the healing process of distal radius fractures was described in terms of 
HRpQCT derived bone density, micro-architectural and biomechanical parameters 
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for the first twelve weeks after fracture. Additionally, in Chapter 4, the correlation 
between these HRpQCT derived bone parameters and the clinical outcome as 
assessed by the PRWE questionnaire was studied. In eighteen post-menopausal 
women with a stable distal radius fracture treated by cast immobilization, we 
found an increase compared to baseline in total and trabecular vBMD of 11% and 
20% (both p < 0.01), respectively, at six weeks post-fracture.  The occurrence of 
intertrabecular bone formation was indicated by a 23% and 31% (p < 0.01) increase 
in trabecular thickness at six and twelve weeks post-fracture, respectively, and 
blurring of the intertrabecular area. Bone stiffness at twelve weeks post-fracture 
was increased by 31% compared to baseline (p < 0.01). In addition, a lower PRWE 
score (representing less pain and better function) at twelve weeks post-fracture 
was significantly related to an early increase in trabecular vBMD (β −0.96, p = 0.022, 
R2 = 0.37) and torsional stiffness (β −0.14, p = 0.037, R2 = 0.31), and an early decrease 
in trabecular separation (β 209, p = 0.045, R2 = 0.33). 
This exploratory study demonstrated that it is feasible to monitor the healing 
process of stable distal radius with HRpQCT during the first twelve weeks after 
fracture, and that HRpQCT can provide valuable information regarding the short-
term clinical outcome in terms of pain and disability.
Since the healing process is not completed at twelve weeks post-fracture, a follow-
up visit at two years post-fracture was envisaged in order to study the long-term 
changes in vBMD, micro-architectural parameters and biomechanical competence 
at the fractured side. In addition, the fracture side was compared to the contra-lateral 
side. The results of this study are described in Chapter 5. In the fourteen eligible 
patients that participated in the two-year visit, we found significant changes in all 
bone parameters, except in total vBMD, trabecular thickness and cortical perimeter 
when comparing the measurements at six and twelve weeks with those at two 
years post-fracture. At two years post-fracture, cortical and trabecular thickness, 
and torsional and bending stiffness were significantly higher at the fractured side 
(21%, 55%, 31% and 29%, respectively, p < 0.05) compared to the contra-lateral 
side, whereas vBMD was not significantly different between both sides. From these 
results, we concluded that by the time the cast is removed, i.e. at six weeks post-
fracture, the fracture healing process is still ongoing and large changes occur in 
vBMD, micro-architecture and biomechanical parameters thereafter. Compared 
with the contra-lateral side at two years post-fracture, the fractured side had 
thicker cortices and trabeculae, whereas BMD was similar. Ultimately, this resulted 
in a restoration of bone stiffness that ended up being significantly higher at the 
fracture side than at the contra-lateral side.
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Although no changes in vBMD are expected at the contra-lateral distal radius 
following a distal radius fracture, it is unknown if also bone micro-architecture 
and strength at the contra-lateral distal radius are unaffected after a distal radius 
fracture. Therefore, in Chapter 6, the bone parameters at the contra-lateral side 
were studied using HRpQCT and µFEA measurements at baseline, twelve weeks 
and two years post-fracture. Compared to baseline, we found a significant 
decrease in cortical vBMD (−3.9%, p < 0.001), failure load (−5.6%, p = 0.007), and 
stiffness in compression (−5.1%, p = 0.014) and bending (−6.0%, p = 0.029) at two 
years post-fracture. These results were similar between patients with or without 
adequate anti-osteoporosis drug treatment. Since these changes were larger than 
previously reported changes due to aging, we conclude that the healing process 
of stable distal radius fractures in post-menopausal women may be associated 
with accelerated cortical bone loss and concomitant reduction of bone strength 
but not with micro-architectural changes at the contra-lateral distal radius, despite 
adequate anti-resorptive treatment.
 In Chapter 7, a method for overlaying two consecutive HRpQCT scans from patients 
with a healing distal radius fracture was introduced. In contrast to the standard 
registration method in which the whole bone volumes are used to overlay the 
HRpQCT images, this method relies on registration of individual fragments. After 
testing the effect of fragment size and amount of displacement using unfractured 
distal radius HRpQCT scans, the method was applied in two stable and one unstable 
fracture(s). We found that fragments as small as 300 mm3 that were displaced up 
to 0.82 mm in-plane or up to 1.64 mm in the longitudinal directional could be 
realigned correctly. For the fractured cases, most improvement in alignment was 
found in the unstable fracture. This result is promising for additional analysis of 
bone formation and resorption in HRpQCT studies on fracture healing.
Finally, in Chapter 9, the main findings and limitations of the aforementioned 
studies are discussed. Furthermore, general conclusions and recommendations as 
well as directions for future are presented. 
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Samenvatting
Een van de meest voorkomende fracturen is een polsfractuur, meer specifiek een 
breuk van de distale radius (spaakbeen). In het geval van een stabiele radiusfractuur 
bestaat de behandeling uit gipsimmobilisatie, terwijl bij een instabiele fractuur 
meestal een chirurgische ingreep nodig is om de fragmenten te stabiliseren door 
middel van een metalen of kunststofpolsplaatje. Helaas is de klinische uitkomst 
van het genezingsproces niet altijd goed en zijn niet alle factoren die bijdragen aan 
een slechte uitkomst bekend.
In de dagelijkse klinische praktijk wordt de vordering van het 
fractuurgenezingsproces vastgesteld aan de hand van röntgenfoto’s in combinatie 
met lichamelijk onderzoek door de behandelend arts. Echter, deze methodes geven 
géén gedetailleerd beeld van de mate waarin de fijne botstructuren (botbalkjes) 
vastgegroeid zijn of van het herstel van de botsterkte. Sinds de introductie van 
hoge resolutie perifere kwantitatieve computer tomografie (CT) in 2005 is het 
mogelijk om de botstructuur van de pols tot op microniveau te bestuderen. 
Daarnaast kunnen de gegevens van deze driedimensionale hoge resolutie CT 
scans als basis dienen voor eindige elementen analyse (EEA), waarmee de sterkte 
van het bot berekend kan worden. Omdat met hoge resolutie CT in combinatie 
met EEA een gedetailleerder beeld verkregen kan worden van de botkwaliteit, is 
de hypothese die getoetst wordt in dit proefschrift dat het gebruik hiervan kan 
leiden tot een beter inzicht in het genezingsproces van distale radius fracturen.
Ondanks dat hoge resolutie CT en EEA al een aantal jaren gebruikt worden om 
te bestuderen hoe de botkwaliteit verandert bij het ouder worden, bij bepaalde 
ziektebeelden of als gevolg van medicatie, is hoge resolutie CT nog niet eerder 
in de kliniek ingezet om het genezingsproces van fracturen te bestuderen. Het 
doel van dit proefschrift is om het genezingsproces van distale radius fracturen te 
bestuderen met behulp van hoge resolutie CT in combinatie met EEA. 
De aanbevolen behandeling van stabiele distale radius fracturen bestaat uit het 
dragen van een gipsverband gedurende 3 tot 5 weken. Het gebruik van gips zou 
echter kunnen leiden tot verstoringen in hoge resolutie CT scans, en daarmee de 
uitkomsten van de botparameters nadelig kunnen beïnvloeden. In hoofdstuk 2 
is het effect van twee soorten gips (fiberglass en pleister gips) op hoge resolutie 
CT metingen vergeleken. Hieruit bleek dat zowel fiberglass als pleister gips tot 
significante afwijkingen leidden in de botparameters. Echter, de afwijkingen in 
de botparameters ten gevolge van fiberglass gips waren maximaal −1.6% ten 
opzichte van metingen zonder gips en daarmee niet klinisch relevant, terwijl de 
afwijkingen als gevolg van pleister gips opliepen tot −9.8%. Op basis van deze 
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resultaten adviseren we om in toekomstige studies naar het genezingsproces van 
distale radius fracturen met hoge resolutie CT gebruik te maken van fiberglass gips.
In hoofdstuk 3 is het genezingsproces van distale radius fracturen voor het eerst 
bestudeerd met hoge resolutie CT. Hierbij is gekeken naar de veranderingen in 
botdichtheid, -structuur en sterkte gedurende de eerste twaalf weken na de breuk. 
In achttien postmenopauzale vrouwen met een stabiele distale radius fractuur, die 
behandeld werd met gips, vonden we zes weken na de breuk een significant hogere 
totale en trabeculaire botdichtheid (respectievelijk 11% en 20%) in vergelijking 
met één week na de fractuur. Ook de dikte van botbalkjes was op zes en twaalf 
weken na de breuk significant hoger (31%). Daarnaast lieten de hoge resolutie CT 
scans mineralisatie zien tussen de botbalkjes, wat duidde op de aanmaak van bot 
tussen de botbalkjes in plaats van op de botbalkjes. Ten opzichte van één week na 
de fractuur was de botsterkte twaalf weken na de breuk significant toegenomen 
met 31%. 
Vervolgens is, in hoofdstuk 4, gekeken of de PRWE score (een klinische 
uitkomst score op basis van pijn en functie) twaalf weken na de breuk geassocieerd 
is met vroege veranderingen (in de periode tussen één en drie weken na de breuk) 
in de botparameters die berekend kunnen worden op basis van de hoge resolutie 
CT scans. In dit onderzoek werd een significante relatie gevonden tussen een 
betere PRWE score op twaalf weken na de breuk en grotere vroege veranderingen 
in het bot, namelijk een toename in trabeculaire botdichtheid en torsiestijfheid en 
afname in de onderlinge afstand tussen de botbalkjes. 
In deze exploratieve studies hebben we aangetoond dat het haalbaar is om de 
eerste twaalf weken van het genezingsproces van stabiele distale radius fracturen 
te volgen met hoge resolutie CT, en dat veranderingen in botdichtheid, -structuur 
en -sterkte, die plaatsvinden in de eerste drie weken na de breuk, waardevolle 
informatie kunnen geven met betrekking tot de pijn en functie op twaalf weken 
na de breuk.
Omdat het fractuurgenezingsproces twaalf weken na de breuk nog niet voltooid 
is en op dat moment dus nog geen eindpunt van het genezingsproces vastgesteld 
kan worden, is een extra hoge resolutie CT scan uitgevoerd twee jaar na de breuk. 
Hierbij zijn de botdichtheid, -structuur en sterkte aan zowel de fractuur zijde als 
aan de (niet gebroken) contra-laterale zijde gemeten en met elkaar vergeleken. 
De resultaten daarvan zijn beschreven in hoofdstuk 5. Voor de tweejaars meting 
waren veertien van de achttien patiënten uit hoofdstuk 3 en 4 beschikbaar en bij 
al deze patiënten was de breuk volledig hersteld. Na twee jaar was in vrijwel alle 
botparameters een significant verschil meetbaar ten opzichte van de metingen zes 
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en twaalf weken na de breuk, waarbij met toenames van respectievelijk 186% en 
97% in de botsterkte parameters de grootste veranderingen gemeten werden. Uit 
de vergelijking tussen de fractuur- en contra-laterale zijde op twee jaar na de breuk 
bleek dat de dikte van de cortex en de botbalkjes alsmede de botsterkte significant 
hoger waren aan de fractuurzijde dan aan de contra-laterale zijde, terwijl de 
botdichtheid gelijk was. Hieruit kunnen we concluderen dat op het moment dat het 
gips verwijderd wordt (ongeveer zes weken na de breuk), het fractuurhelingsproces 
nog niet voltooid is en dat er daarna nog grote veranderingen plaatsvinden in de 
botdichtheid, -structuur en -sterkte. In vergelijking met de (niet gebroken) contra-
laterale zijde, heeft de fractuurzijde na twee jaar een dikkere cortex en dikkere 
botbalkjes met als gevolg een hogere botsterkte dan aan de niet gebroken zijde.
Na een polsbreuk wordt er op basis van eerder onderzoek geen verandering in 
botdichtheid aan de contra-laterale distale radius verwacht. Omdat in deze 
onderzoeken alleen gebruik is gemaakt van botdichtheidsmetingen is onbekend 
of ook de botstructuur en botsterkte aan de contra-laterale zijde onveranderd 
blijven na een distale radius fractuur. In hoofdstuk 6 zijn daarom zijn de 
botdichtheid, botstructuur, en botsterkte aan de contra-laterale pols gemeten 
met hoge resolutie CT en EEA op de meetmomenten één week, twaalf weken en 
twee jaar na de breuk. In de periode van één tot twaalf weken na de breuk werden 
geen veranderingen gevonden in de botparameters. Echter, twee jaar na de breuk 
waren de botdichtheid van de cortex en de botsterkte van de contra-laterale zijde 
significant lager ten opzichte van één week na de breuk (respectievelijk −3.9% 
en −5.5%). Deze afnames werden gevonden bij zowel patiënten met als zonder 
botafbraakremmende medicatie. Als we deze afnames vergelijken met eerder 
gepubliceerde gegevens van vrouwen zonder polsbreuk in de literatuur, dan 
blijkt dat de in onze groep gevonden afnames groter zijn dan normaal gesproken 
verwacht mag worden gedurende twee jaar ouder worden. Hieruit concluderen 
we dat in postmenopauzale vrouwen met een stabiele distale radius fractuur 
een verhoogde corticale botafbraak plaatsvindt, met tegelijkertijd een afname in 
botsterkte, ondanks behandeling met botafbraakremmende medicatie.
Een nieuwe methode om twee opeenvolgende hoge resolutie CT beelden van 
genezende distale radius fracturen over elkaar heen te leggen (registreren), 
wordt beschreven in hoofdstuk 7. In tegenstelling tot de standaard registratie 
methode, waarbij gehele botvolumes worden gebruikt om de beelden over 
elkaar heen te leggen, is de nieuwe methode gebaseerd op de registratie van 
individuele fractuurfragmenten. Eerst is het effect van fragmentgrootte en mate 
van verplaatsing getest op hoge resolutie CT beelden van niet gebroken bot, 
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en vervolgens is de methode toegepast op stabiele en instabiele fracturen. Uit 
deze tests bleek dat fragmenten zo klein als 300 mm3 met een vooraf opgelegde 
verplaatsing tot 0.82 mm in zijwaartse richting en tot 1.64 mm in de lengterichting 
correct geregistreerd konden worden. In het geval van fracturen was de meeste 
verbetering in overlap te zien in de instabiele fractuur wanneer de registratie op 
basis van individuele fragmenten in plaats van de standaard registratie methode 
toegepast werd. De resultaten van deze pilot studie zijn veelbelovend voor het 
bestuderen van instabiele distale radius fracturen of voor het bestuderen van 
botaanmaak en - afbraak tijdens de fractuurgenezing, en geven aanleiding tot een 
verdere uitwerking van de methode en validatie ervan zodat deze daadwerkelijk 
toegepast kan worden.
Waar stabiele distale radius fracturen behandeld worden met gips, bestaat de 
behandeling van instabiele distale radius fracturen vaak uit een chirurgische 
ingreep waarbij een polsplaatje geplaatst wordt om de fragmenten te stabiliseren. 
Dergelijke polsplaatjes zijn gemaakt van titanium, wat kan leiden tot verstoringen 
op CT scans en dus ook op de hoge resolutie CT scans waardoor de botdichtheid, 
-structuur en -sterkte niet accuraat bepaald kunnen worden. Een mogelijke 
oplossing hiervoor is het gebruik van een polsplaatje gemaakt van carbon, een 
materiaal waarvan bekend is dat dit zeer weinig verstoring geeft op CT scans. In 
hoofdstuk 8 wordt een pilot studie beschreven waarin het effect van een carbon 
polsplaatje op de hoge resolutie CT scans en de botparameters is vergeleken met 
veelgebruikte polsplaatjes van titanium. Dit is gedaan door de polsplaatjes te 
instrumenteren in drie menselijke kadaverarmen en hoge resolutie CT scans van 
de polsen te maken met en zonder polsplaatjes. De resultaten toonden aan dat een 
polsplaatje van carbon niet leidt tot zichtbare verstoringen in de hoge resolutie 
CT scans en dat de invloed op de botparameters minimaal is. Dit in tegenstelling 
tot de polsplaatjes van titanium, waarbij de botparameters tot 67% afweken. Op 
basis van de resultaten van deze pilot studie adviseren we het gebruik van carbon 
polsplaatjes in studies waarbij het genezingsproces van instabiele distale radius 
fracturen gevolgd wordt met hoge resolutie CT.
Tot slot, in hoofdstuk 9, worden de hoofdbevindingen en beperkingen van de 
afzonderlijke studies besproken. Tevens wordt een overzicht gegeven van de 
algemene conclusies en worden aanbevelingen voor toekomstig onderzoek 
beschreven. De voornaamste conclusie is dat hoge resolutie CT, in combinatie 
met eindige elementen analyse, een veelbelovende techniek is om het 
genezingsproces van distale radius fracturen te bestuderen omdat het belangrijke 
informatie verschaft met betrekking tot (veranderingen in) de botdichtheid, 
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-structuur en -sterkte tijdens de fractuurgenezing. Het wordt dan ook aanbevolen 
om in toekomstig onderzoek naar het fractuurgenezingsproces, bijvoorbeeld in 
studies naar het effect van medicatie op de fractuurgenezing, hoge resolutie CT in 
te zetten als voornaamste imaging techniek.
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